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Résumé. Le produit d’expression du cadre de lecture ouvert 73 (pORF73) est
une protéine essentielle à la latence des Rhadinovirus, un genre viral associé à la
sous-famille des Gammaherpesvirinae. pORF73 a pour fonction d’assurer une
interaction physique entre les génomes viraux et la chromatine cellulaire, lors
de la division cellulaire, afin de garantir la transmission du génome viral aux
cellules filles. Il a aussi un rôle de modulation, tant au niveau viral que cellulaire,
pour générer un environnement favorable à la latence. Le but de cette revue est de
résumer les connaissances actuelles sur la protéine pORF73 en détaillant les diffé-
rents rôles identifiés, principalement pour le pORF73 de l’herpèsvirus humain 8
(HHV-8). Néanmoins, cette revue envisage également les données disponibles
pour les autres orthologues. Elle met en exergue la variété de mécanismes, démon-
trés ou hypothétiques, attribués à pORF73 et souligne son rôle crucial dans la
latence virale.
Mots clés : rhadinovirus, latence, ORF73, pORF73, LANA-1
Abstract. The expression product of the ORF73 (pORF73) is a protein essential
for latency of rhadinoviruses, a viral genus related to the Gammaherpesvirinae.
pORF73 mediates the tethering of the viral genomes to cellular chromosomes
enabling transmission of viral episome to daughter cells. Moreover, pORF73
modulates viral and cellular processes to generate an environment favourable to
latency. The goal of this review is to summarize the knowledge available to date
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es gammaherpèsvirus, à l’instar des autres virus de la
amille des Herpesviridae, présentent deux phases dis-
inctes dans leur cycle biologique : l’infection productive et
’infection latente. La phase productive permet de générer
n grand nombre de particules virales. Elle est caractéri-
ée par un programme de transcription où les gènes viraux
ont exprimés en cascade [1]. Suite à l’infection primaire,
es gammaherpèsvirus établissent pour la plupart une infec-
ion latente dans les cellules mononuclées sanguines. Cette
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phase de latence correspond au maintien du génome viral
(ADN double brin) sous une forme circulaire non intégrée
appelée épisome. C’est une phase d’infection silencieuse
au cours de laquelle seuls quelques gènes et micro-ARN
sont exprimés pour permettre au génome viral de persister
dans la cellule infectée et pour favoriser la survie de celle-
ci [2-4]. Ce programme d’expression particulier agit, d’une
part, en inhibant la cascade transcriptionnelle déclenchée
en phase productive. D’autre part, il permet d’empêcher
toute réaction cellulaire, telle l’apoptose ou l’arrêt du cycle
cellulaire, qui pourrait aboutir à la mort cellulaire et, in ﬁne,
à la perte du virus.
Le cadre ouvert de lecture 73 (open reading frame 73 ou
ORF73) code une protéine indispensable pour la latence
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es membres du genre Rhadinovirus de la sous-famille des
ammaherpesvirinae. La protéine ORF73 des Rhadino-
irus représente un homologue fonctionnel et structurel de
a protéine EBNA1 du Lymphocryptovirus Epstein-Barr, et
e, malgré l’absence d’une homologie de séquence entre ces
rotéines, ce qui suggère un processus d’évolution conver-
ente.
es rôles de l’ORF73 dans l’infection latente et la répli-
ation virale, d’une part, et son influence sur les voies de
égulation cellulaire, d’autre part, sont étudiés depuis de
ombreuses années [5-7]. L’ORF73 la plus étudiée et la
ieux caractérisée à ce jour est l’ORF73 de l’herpèsvirus
umain 8 (HHV-8, aussi appelé herpèsvirus associé au sar-
ome de Kaposi ou KSHV). Elle code une protéine appelée
atency-associated nuclear antigen 1 (LANA-1). LANA-1
st responsable :
– du maintien du génome viral au sein de la cellule infectée
t de sa descendance ;
– de l’inhibition de la phase productive ;
– de la modulation d’événements cellulaires générant un
nvironnement propice à la latence.
e but de cette revue est de résumer les connaissances
ctuelles disponibles sur l’ORF73 des rhadinovirus. Pour
e faire, nous aborderons tout d’abord la structure des diffé-
ents ORF73s décrits à ce jour. Ensuite, nous développerons
uccessivement les différents rôles décrits pour le produit
’expression (pORF73). Vu le grand nombre d’études réa-
isées sur LANA-1 du KSHV, cette revue sera axée sur la
escription de cette protéine. Les éléments connus pour les
utres orthologues seront également énumérés.
tructure de latency-associated nuclear
ntigen 1 et de ses orthologues
ANA-1 est une protéine de 1162 aa (HHV-8 type M,
enBank U75698.1) comportant trois grandes régions
ﬁgure 1) ; une région amino(N)-terminale, une région cen-
rale et une région carboxy(C)-terminale. Chaque région
ontient des domaines structuraux et/ou fonctionnels.
insi, la région N-terminale contient une région riche en
rolines (P, 59-263 aa) et la région centrale contient des
ones répétées riches en résidus acides (aspartate/glutamate
D/E], 312-440 aa ; glutamine/glutamate [Q/E], 440-769
a). La région centrale contient également une région
ppelée leucine (L) zipper (769-839 aa) faisant partie des
omaines fixant l’ADN. Aucune composition particulière
’a été révélée dans la région C-terminale. Il existe une
rès large variation de taille entre le pORF73 le plus long
1300 aa, exprimé par l’herpèsvirus alcélaphin 1 ou AlHV-
) et le plus petit (253 aa, exprimé par l’herpèsvirus bovin 4
u BoHV-4). La majorité des pORF73 comportent les trois
270régions décrites pour LANA-1, bien que la composition en
aa, notamment celle des régions répétées riches en résidus
acides, puisse varier. Trois pORF73 ne possèdent pas de
région centrale ; le pORF73 de l’herpèsvirus cercopithèque
17 (CeHV-17, 448 aa), de l’herpèsvirus murin 4 (MuHV-4,
314 aa) et du BoHV-4. Les analyses de séquence réali-
sées sur l’ensemble des pORF73s ont montré que les zones
où ont été identifiées les principales fonctions de LANA-
1 semblent être conservées (ﬁgure 1). En effet, bien que
l’homologie de la région N-terminale soit limitée, la région
C-terminale est fortement conservée au sein des rhadinovi-
rus. Par exemple, l’homologie de la région C-terminale du
pORF73 du BoHV-4 est de 35,9 % d’identité protéique avec
le pORF73 de l’herpèsvirus atelin 3 (AtHV-3) et de 34,6 %
avec LANA-1. Cependant, les résidus basiques de la partie
N-terminale, importants pour la localisation nucléaire de la
protéine (signal de localisation nucléaire ou NLS, ﬁgure 1),
sont présents chez tous les pORF73, à l’exception du CeHV-
17 (qui possède peut-être un NLS non classique et donc non
prédit par programme bio-informatique). De plus, les dif-
férentes données expérimentales obtenues, notamment sur
les plus petits pORF73s, ont montré que ces mêmes princi-
pales fonctions identifiées chez LANA-1 étaient conservées
[6, 8].
Pour conclure, récemment, Barbera et al. ont décrit la struc-
ture cristalline du peptide comprenant les 23 premiers aa
de LANA-1 [9]. Cette structure leur a permis d’obtenir une
représentation spatiale révélant l’interaction entre LANA-1
et le complexe ADN – histones ou nucléosome (ﬁgure 1, site
de liaison aux chomosomes). Ainsi, le peptide de LANA-1
forme une structure dite « en épingle à cheveux » qui inter-
agit exclusivement avec la région acide constituée par les
histones 2A et 2B (H2A et H2B, respectivement). Ces don-
nées ont permis d’élaborer un mécanisme d’attachement de
la protéine LANA-1 aux chromosomes (ﬁgure 2A).
Il a également été démontré que LANA-1 est capable de
dimériser via sa partie C-terminale (ﬁgure 1) [10]. La dimé-
risation étant une caractéristique commune des protéines
associées à l’ADN, Schwam et al. ont suggéré que ce
domaine pouvait être crucial dans la fonction d’attachement
aux chromosomes. Ces données ont également été obte-
nues pour le pORF73 de l’herpèsvirus simien (SaHV-2 plus
communément appelé HVS) [11].Rôle de latency-associated nuclear anti-
gen 1 dans le maintien de l’épisome viral
La première fonction établie de la protéine LANA-1 a été
le maintien du génome viral. Des tests réalisés in vitro
avec le KSHV et l’HVS, et in vivo avec le MuHV-4 et le
BoHV-4 ont démontré le rôle essentiel de cette protéine
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Inhibition de la présentation des antigènes































































































.igure 1. Représentation schématique des pORF73. Sont illustré
onctionnels (indiqués entre crochets) identiﬁés à ce jour. L’astéris
ans la latence virale [5, 6, 12]. Cette protéine dimérise
t crée un lien entre le génome viral et la chromatine cel-
ulaire, lien qui existe en interphase et en mitose. Lors de
a division cellulaire, l’épisome viral, attaché aux chromo-
omes mitotiques, profite de la machinerie de réplication
e la cellule. Les copies du génome viral sont alors répar-
ies entre les cellules filles en même temps que le génome
ellulaire.
eux grandes zones d’interaction sont présentes au niveau
e la protéine LANA-1 : une pour la liaison au génome
iral, et une pour la liaison au génome cellulaire. LANA-1
irologie, Vol 15, n◦ 4, juillet-août 2011différents domaines structuraux (indiqués dans les rectangles) et
eprésente la position du signal de localisation nucléaire (NLS).
interagit via son domaine C-terminal (1007-1021 aa) avec
les régions terminales répétées (TR) du génome viral
(ﬁgures 2A, B et C). Griffiths et al. ont démontré que le
domaine de liaison aux TR chez le pORF73 de l’HVS était
également en C-terminal (418-501 aa) [13]. Le domaine de
liaison aux chromosomes (CBS) en position N-terminale
(5-32 aa) serait impliqué, seul ou en partenariat, dans
l’interaction avec les chromosomes cellulaires [14]. Diffé-
rents modèles ont été proposés en fonction des partenaires
cellulaires identifiés et sont représentés schématiquement
dans les ﬁgures 2A, B et C. Le modèle le plus récent est
271












































































































































.igure 2. Représentation schématique des modèles de maintien
erminale du pORF73 sous forme dimérisée à la poche acide génér
u pORF73 sous forme dimérisée à l’H1. C) Interactions multiple
ous forme dimérisée, à de nombreux partenaires cellulaires agiss
rotéine methyl-CpG-binding protein 2 ([MeCP-2], forme bleu fonc
ontrent l’interaction de pORF73 avec le génome viral au niveau d
ssu des données obtenues grâce à la structure cristalline du
eptide N-terminal riche en résidus basiques de LANA-1,
n interaction avec la poche acide générée par H2A et H2B
ﬁgure 2A) [9]. Cotter et Robertson ont quant à eux démon-
ré que la protéine LANA-1 interagit avec l’histone 1 (H1)
ssociée au génome cellulaire (ﬁgure 2B) [15]. L’équipe
e Griffiths a récemment fait de même pour le pORF73 de
’HVS [13]. Ils ont identifié une petite région en partie C-
erminale (324-379 aa, ﬁgure 1) suffisante pour l’interaction
vec H1.
inalement, sur la base de leurs observations et de celles
e leurs collègues, Wong et al. ont élaboré un modèle
egroupant différents partenaires cellulaires (ﬁgure 2C)
16]. Dans ce modèle, LANA-1 interagit, via son domaine
BS en N-terminal, avec la protéine cellulaire methyl-
272pisome viral au génome cellulaire. A) Interaction de la région N-
ar les histones (H) 2A et 2B. B) Interaction de la région N-terminale
pORF73 impliquant les régions N- et C-terminales du pORF73,
ans la régulation transcriptionnelle. Parmi ces partenaires, il y a la
i reconnaît l’ADN méthylé (triangle bleu foncé). Les trois modèles
gions répétées (TR) via un domaine C-terminal de la protéine.
CpG-binding protein 2 (MeCP2) qui lie l’ADN méthylé.
Avec son domaine C-terminal, la protéine LANA-1, dimé-
risée, serait capable de s’associer, d’une part, à la protéine
cellulaire Brd2 (protéine à double bromodomaine, aussi
appelée RING3) et, d’autre part, à la protéine cellulaire
DEK. Brd2 interagit avec les extrémités acétylées de H2A
et H3 alors que DEK lie l’ADN incorporé dans les nucléo-
somes. Brd2, DEK et MeCP2 sont des protéines qui restent
associées au génome cellulaire tout au long du cycle cel-
lulaire. Cet élément est en concordance avec le maintien
du lien, créé par LANA-1, durant l’intégralité du cycle cel-
lulaire. Le pORF73 de l’HVS a également été démontré
comme interagissant avec MeCP2 via la même partie C-
terminale impliquée dans l’interaction avec l’H1 (324-396
aa) [17].
Virologie, Vol 15, n◦ 4, juillet-août 2011













































































































.ôle de latency-associated nuclear anti-
en 1 dans l’inhibition de la phase
roductive
a deuxième fonction de LANA-1 est d’inhiber la phase
roductive à deux moments clés : la mise en latence après
nfection primaire et la réactivation virale. La réactivation
irale est l’étape par laquelle le virus, suite à un stimulus,
asse de l’état latent à l’infection productive. Cette phase
ermet de revenir à un processus de transcription séquen-
ielle en bloquant l’effet inhibiteur des produits de latence
t en activant la transcription des gènes lytiques. Contraire-
ent à la mise en latence qui a été relativement peu étudiée,
a réactivation virale a fait l’objet de nombreuses études.
eux protéines majeures sont impliquées dans la régula-
ion positive et négative du processus de réactivation : d’une
art, la protéine de latence LANA-1 empêche le retour
une phase lytique, notamment en inhibant la protéine
e réactivation activateur de transcription et de réplication
RTA), codée par l’ORF50 ; d’autre part, RTA induit la
hase lytique en inhibant LANA-1 et en stimulant la trans-
ription de gènes lytiques [18, 19]. Ces deux protéines, de
ar leur régulation mutuelle, régulent la balance entre la
hase latente et la phase productive. Différents modèles
ont proposés pour expliquer l’implication de LANA-1 dans
’inhibition de RTA lors de la latence. Cette inhibition se
itue à un niveau transcriptionnel (deux modèles, ﬁgures 3
t 4). Cette inhibition a également été démontrée pour le
ORF73 de l’HVS et du CeHV-17 [20, 21].
elon le premier modèle (ﬁgure 3), LANA-1 induirait
a répression transcriptionnelle au niveau du promoteur
e l’ORF50 (Rp), codant RTA, via le recrutement de
éthyltransférases et de protéines liant les groupements
éthyls (ﬁgure 3A) [18]. La méthylation peut se faire
u niveau de l’ADN, notamment via DNA méthyltransfé-
ase 3a (DNMT3a, ﬁgure 3B) [22] ou se faire au niveau
es histones, par exemple, via SUV39H1 (pour suppres-
or of variegation 3-9 homolog 1, non représenté) [23].
a méthylation de l’ADN et des histones est un méca-
isme épigénétique bien connu. Des protéines telles MeCP2
t HP1 (pour heterochromatin protein 1) reconnaissent et
ient respectivement l’ADN (ﬁgure 3B) et H3 méthylés (non
eprésenté). Elles sont également capables d’interagir entre
lles et de recruter sur le site d’autres protéines de répres-
ion. Ainsi, le changement conformationnel généré par la
résence des groupements méthyls va induire la dissocia-
ion du complexe transcriptionnel (CT), et les partenaires
n présence vont bloquer l’accès du CT au promoteur du
ène codant RTA (ﬁgure 3B).
ans le deuxième modèle (ﬁgure 4), LANA-1 interagirait
vec un cofacteur transcriptionnel, recombination signal
equence-binding protein J (RBP-J) [24]. Ce cofacteur
irologie, Vol 15, n◦ 4, juillet-août 2011revue
transcriptionnel intervient dans une des voies de transduc-
tion de signaux cellulaires majeures, la voie de signalisation
notch. Il a été démontré qu’un certain nombre de promoteurs
de gènes lytiques, dont Rp, contient des séquences recon-
nues par RBP-J [24]. Durant la réactivation, RTA mimerait
la protéine ICN (pour intracellular activated Notch) et
interagirait avec RBP-Jk et d’autres cofacteurs transcrip-
tionnels dont CBP (pour cAMP responsive element binding
protein) pour activer la transcription des gènes précoces-
immédiats et précoces, gènes séquentiels de la phase lytique
(ﬁgure 4A). Récemment, Lan et al. ont démontré que
LANA-1 inhibait la dégradation d’ICN par le protéasome
[25]. Cette protéine, devenue abondante dans le noyau,
entrerait alors en compétition avec RTA et dissocierait le
CT formé au niveau des promoteurs viraux (ﬁgure 4B).
Considérant les partenaires de LANA-1 identifiés à ce jour,
un autre mode d’inhibition peut être envisagé (ﬁgures 4C
et D). En effet, LANA-1 interagit avec RBP-Jk, CBP et
RTA [26]. Il serait possible qu’en interagissant avec l’un ou
plusieurs de ces partenaires (ﬁgure 4C), LANA-1 entraîne
la dissociation du CT formé au niveau des promoteurs
de gènes lytiques (ﬁgure 4D). RBP-Jk et CBP pourraient
alors être disponibles pour l’activation de LANA-1 alors
que l’interaction de LANA-1 avec RTA pourrait inhiber
l’activité de celle-ci.
Ces deux modèles révèlent la multifonctionnalité asso-
ciée à LANA-1 dans la mesure où les partenaires qu’elle
lie sont impliqués à la fois dans le maintien du génome
viral et dans la régulation transcriptionnelle virale et
cellulaire.
Rôle de latency-associated nuclear anti-
gen 1 dans la modulation de processus
cellulaires
En plus d’être un régulateur de la transcription des
gènes viraux, la protéine LANA-1 module également les
événements cellulaires. Cette capacité est le dernier élé-
ment nécessaire à l’accomplissement de la latence. De
nombreux partenaires ont été identifiés et les domaines
d’interaction correspondants se situent, pour l’essentiel,
dans les domaines N- et C-terminaux de la protéine
(ﬁgure 1). Ces partenaires cellulaires peuvent être regroupés
en différentes catégories fonctionnelles :
– régulation transcriptionnelle ;
– cycle cellulaire ;
– apoptose ;
– modifications post-traductionnelles ;
– immuno-évasion.
Beaucoup de partenaires identifiés sont des facteurs ou
cofacteurs transcriptionnels, impliqués dans l’activation
273


























 de la phase lytique
Figure 3. Inhibition de la réactivation virale par inhibition transcriptionnelle de l’ORF50. Le pORF73 interagit avec des répresseurs trans-
criptionnels tel methyl-CpG-binding protein 2 (MeCP2) (A). Il les amène ensuite à proximité du promoteur (Rp) de l’ORF50 (codant pour
RTA) rendant la zone transcriptionnellement inactive. L’ORF50 n’est pas transcrite, RTA pas produite et la réactivation est donc inhibée
(B).
























































































































































































.ode d’action indirect où pORF73 empêche la dégradation d’intr
vec un des cofacteurs transcriptionnels (recombination signal seq
romoteurs de gènes lytiques (A et B). Le second mode d’action e
u complexe transcriptionnel formé au niveau des promoteurs de gè
vec les cofacteurs entraîne une dissociation du complexe et l’inhi
t/ou dans la répression transcriptionnelle. Grâce à ce panel
e protéines, LANA-1 peut, selon les conditions cellulaires,
endre une région de la chromatine, transcriptionnellement
ctive ou inactive pour permettre la latence, comme déjà
llustré ci-dessus au niveau du génome viral (ﬁgures 3 et
). Parmi les partenaires identifiés se trouvent, en plus de
eux déjà évoqués ci-dessus, le complexe histone déacé-
ylase formé par sin3A, SAP30 (pour protéine de 30 k
altons associée à sin3A) et C promoter-binding factor 1
CBF-1 – interacting corepressor (CIR) [27], Sp1 [28],
eath domain-associated protein (Daxx) [29], extracellu-
ar signal-regulated kinase 1 (ERK-1) [30], PIM1 [31],
rd4 [32], signal transducer and activator of transcription
(STAT3) [33], glycogen synthase kinase 3 (GSK3) [34] et
ctivating transcription factor 4/cAMP response element-
inding protein 2 ([ATF4/CREB2], [35]). Ce dernier est
e seul partenaire démontré comme interagissant avec le
otif L-zipper de LANA-1 pour former un hétérodimère
onctionnel.
irologie, Vol 15, n◦ 4, juillet-août 2011lar activated notch (ICN) qui peut dès lors entrer en compétition
e-binding protein J [RBP-Jk]) du complexe formé au niveau des
rect et implique l’interaction de pORF73 avec différents cofacteurs
lytiques (Rp, Zp, Mp. . .) (A, C et D). Dans les deux cas, l’interaction
de la transcription des gènes lytiques (B et D).
En plus de ces protéines se trouvent product of the TP53
tumor suppressor gene (p53) et protéine du rétinoblastome
(pRb), deux régulateurs majeurs du devenir de la cellule
[36, 37]. LANA-1, en interagissant avec p53 empêche
cette protéine d’induire l’apoptose (ﬁgure 5). Cela consti-
tue un niveau de contrôle supplémentaire de l’apoptose, par
rapport à une autre protéine de latence appelée viral Fas-
associated death domain-like interleukin-1- converting
enzyme (FLICE)-like inhibitory protein (FLIP) [v-FLIP]
[38]. LANA-1 empêche aussi p53 d’induire l’arrêt du cycle
cellulaire en phase G1/S (ﬁgure 5). De même, en interagis-
sant avec pRb, LANA-1 permet la libération du facteur de
transcription eukaryotic transcription factor 2 (E2F), fac-
teur indispensable à la progression du cycle cellulaire en
phase S. Plusieurs de ces partenaires cellulaires ont égale-
ment été identifiés pour les orthologues de pORF73 isolés
chez d’autres rhadinovirus [17, 39, 40].
LANA-1 peut aussi intervenir dans les mécanismes
de modifications post-traductionnelles sur des protéines
275

























































































































.igure 5. Effet de pORF73 sur la modulation des événements cel
’arrêt du cycle cellulaire dépendant de p53.
ibles, par exemple en recrutant un complexe permettant
’ubiquitination d’une protéine et sa dégradation consé-
utive [41]. Ce mécanisme permettrait d’éliminer des
rotéines qui pourraient empêcher la latence virale.
ANA-1 est également impliquée dans les mécanismes
’immuno-évasion en inhibant la présentation des anti-
ènes par le complexe majeur d’histocompatibilité de type
(CMH I, ﬁgure 6). Ce rôle dans l’immuno-évasion semble
tre crucial dans la survie des cellules infectées de fac¸on
atente. Cette fonction est une des seules impliquant la
égion centrale de la protéine (360-911 aa). Cependant,
’étude réalisée par Bennett et al. sur le pORF73 du MuHV-
, qui ne possède pas de domaine central acide, démontre
ue l’inhibition n’est pas tributaire de la nature des aa
omposant ces motifs répétés [42]. De plus, l’étude récente
e Gao et al. sur le pORF73 de l’HVS a permis de démontrer
ue la région centrale (65-335 aa) avait la même fonction
t qu’un motif répété court de 9 aa de cette région était suf-
sant, à lui seul, pour réduire la présentation par le CMH I
43]. Il semblerait donc que ni la taille, ni les résidus acides
e soient impliqués directement dans ce mécanisme. Ces
écanismes d’immuno-évasion ont été montrés en latence
t affecteraient notamment LANA-1. Il n’est cependant pas
exclure que l’inhibition puisse impliquer d’autres pro-
éines et d’autres mécanismes de modulation, agissant sur la
résentation des antigènes ou sur le turn-over des protéines,
n latence ou même en phase lytique.
276es. L’interaction de pORF73 avec p53 inhibe l’effet apoptotique et
Conclusion
Comme tous les herpèsvirus, les gammaherpèsvirus sont
capables de rester à l’état latent dans la cellule infectée,
persistant ainsi à long terme [1]. Pour la plupart d’entre
eux, pORF73 joue un rôle essentiel dans la latence. Les
nombreuses études citées dans cette revue démontrent le
rôle crucial et les activités très diversifiées de cette protéine.
Néanmoins, deux constats s’en dégagent. Le premier
est le fait que beaucoup d’études se sont intéressées à
l’identification d’un partenaire cellulaire et se sont atta-
chées uniquement à l’étude de l’interaction et/ou de l’effet
de pORF73 sur ce partenaire. Une étude des complexes for-
més avec pORF73 dans diverses conditions cellulaires se
révélerait plus critique, plus informative et sans doute plus
proche de la réalité biologique.
Un second constat est que certains points ne sont pas encore
entièrement résolus. D’une part, de nombreux partenai-
res semblent redondants d’un point de vue fonctionnel. Il
est donc possible que des partenaires identifiés dans des
études in vitro, tel le test du double hybride, ne soient pas
des partenaires réels dans le contexte viral. D’autre part,
de nombreuses études ont permis d’élaborer divers méca-
nismes d’interaction du pORF73 avec le génome cellulaire,
sans qu’aucune ne puisse réellement écarter les autres. Ces
constats nous ramènent à l’importance de réaliser une étude
plus globale, permettant d’identifier non pas un partenaire
Virologie, Vol 15, n◦ 4, juillet-août 2011































































































.igure 6. Évasion de la réponse immune des cellules latentes par
nhibition de la présentation de pORF73 via le complexe majeur
’histocompatibilité (CMH I). La portion centrale de LANA-1 fait
ncombrement stérique à l’entrée du protéasome. Cela a pour effet
’empêcher sa dégradation et sa présentation à la surface de la
ellule par le CMH I.
ais bien le complexe protéique formé autour de LANA-1
ans un contexte donné. Finalement, la plupart des études
u rôle du pORF73 sur l’inhibition de la phase productive
nt été faites dans le cadre de l’inhibition de la réactivation
irale et non dans celui du phénomène de mise en latence.
l y a de ce fait de grosses lacunes concernant le mécanisme
’entrée en latence après primo-infection. Il serait donc
ntéressant de focaliser les études futures sur ces points afin
’améliorer notre compréhension sur les rôles du pORF73
ans la latence des gammaherpèsvirus. Cette meilleure
ompréhension permettrait sans doute d’élaborer des stra-
égies mieux adaptées pour lutter contre la tumorigenèse
ssociée à la plupart des gammaherpèsvirus, tumorigenèse
iée à une dérégulation de voies cellulaires clés pour per-
ettre l’établissement et le maintien du virus à l’état latent
44].
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